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组织工程支架材料丝素蛋白研究进展 

胡烨婷 王新刚 俞晓波 韩春茂 

组织工程支架作为 ECM的人工模拟物 ，其设计 

原则之一是尽可能地模拟天然 ECM 的精细结构及 

成分 。因此，支架的构建材料及制备方法的选择 

显得尤其重要。目前，可用于组织工程支架构建的 

材料主要包括人工合成的高分子聚合材料和天然来 

源 的生物大分子蛋 白。前者尽 管具有 良好 的可塑 

性、可控的降解速率和优良的机械性能，但往往缺乏 

生物模拟信号和细胞亲和性；天然来源的生物材料 

则具有良好的生物相容性和亲水性，是构建组织工 

程支架的理想材料之一。丝素蛋 白(silk fibroin， 

sF)是一种较佳 的天然 生物材料，安全无毒、无刺激 

性，且具有独特的机械性能和良好的生物学活性，不 

但可以单独用于组织工程支架 的构建，还可与其他 

生物材料联用构建各种支架，广泛应用于皮肤、神 

经、血管、骨及软骨组织工程领域。本文就 sF作为 

组织工程支架材料在组织工程与再生医学领域的研 

究现状作一综述。 

1 SF的特性 

天然蚕丝结构是由核心的sF和外围的丝胶组 

成。 由于丝胶具有一定毒害作用 ，容 易引起 生物体 

自身的超敏反应 ，而用于组织工程的蚕 丝材料是经 

脱丝胶处理的 SF，故具有 良好 的生物安全性及优 良 

的生物学性能 ，几乎不会引起生物体 明显炎症反 

应 。sF主要由高度重复序列组成 的短侧链 氨基 

酸(如甘氨酸和丙氨酸)和带电长侧链氨基酸组成 

的复杂疏水区构成。这些疏水区易通过氢键和疏水 

作用形成 p折叠和晶体 ，晶体 区富含 丙氨酸或丙 

氨酸一甘氨酸重复序列，这种结构使 sF具有一定力 

学稳定性。基于具有众多的氢键 、疏水键和结晶区， 

sF相比胶原、聚乳酸等其他材料而言有更优良的力 

度和韧度，甚至优于肌腱和骨。因此，SF优 良的柔 
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韧性和抗拉伸强度可能是其区别于其他天然生物材 

料的显著特征之一。另外，sF对氧气和水具有良好 

的通透性，可缓慢发挥生物降解作用 ，且降解速率因 

支架的设计及表面修饰类型不同而各异 。 

2 SF的应用形式 

基于制备 SF的各种 生物材料表 现形式不 同， 

sF主要分为两大类，即单纯型和复合型。相比较而 

言，单纯型sF支架制备方便，形态多样，如多孔状、 

膜状、纤维状、管状等。但在某些情况下，其单一成 

分及性能难以满足特殊组织细胞培养的需要及支架 

材料的结构 要求，应用受到一定 限制。因此 ，将 SF 

与其他合成材料制备成各 种复合型支架，可 以获得 

理化性能和生物学性能更加优 良的支架类型，例如 

某种形式的 SF可 以与壳聚糖 、藻酸 盐、胶原 、 

透明质酸 ]、羟基磷灰 石、聚乳酸 、聚 己内酯 “] 

等进行整合，且这一复合性应用已成为构建sF基支 

架的重要方向之一。 

3 SF基支架的应用领域 

3．1 SF基支架在皮肤组织工程中的应用 

各种大面积深度皮肤损伤 目前通常采用 自体、 

异体或异种皮片移植修复，虽然效果良好，但由于对 

供体的二次损伤加上来源的限制，在实际临床应用 

中往往存在一定局限性。目前科学家尝试研制人工 

材料替代皮肤组织，众多实践已证明sF材料对皮肤 

组织再生有良好的生物相容性。近几年来，关于 SF 

生物材料在皮肤组织工程中的应用研究取得了很大 

进展。Guan等 将冻干法制备的多孔 sF基支架 

(porous silk fibroin scaffold，PSFS)植入 SD大鼠皮肤 

中，在胶原基质沉积、皮肤再生、炎性细胞浸润和血 

管再生等 4个方面与聚 乙烯醇(polyvinyl alcohol， 

PVA)海绵支架进行半定量对比，观察到胶原基质在 

PSFS中比在 PVA海绵支架 中沉积得更早更快， 

PSFS植入后炎性细胞浸润更少，新生皮肤组织生长 

更快。提示PSFS的自我降解速率与皮肤组织生长 

速率较为协调，且具有良好的生物相容性，在皮肤再 

生中可发挥一定潜能。 
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Chung和 Chang 分别于SF／壳聚糖-透明质酸 

(CS—HA)复合支架和单纯 sF支架中植入人类皮肤 

成纤维细胞 (human dermal fibroblast，HDF)，观察到 

HDF在2种支架中均能良好增殖，但在 SF／CS—HA 

复合支架中HDF密度更大；葡萄糖消耗量和乳糖生 

成量检测结果也表明 HDF在复合支架中增殖更为 

旺盛，提示sF与其他材料复合后能改善自身性能， 

更适用于皮肤组织工程。另外，Altman等 首次报 

道以体积比75：25混合sF和壳聚糖获得复合支架， 

他们将脂肪干细胞(adipose—derived stem cell，ASC) 

预先植入该支架后移植于鼠创伤模型表皮下，观察 

到 ASC能分化为 Fh、血管和上皮细胞，可促进皮肤 

伤口愈合。Jeong等 的研究表明，将静电纺丝技 

术制备的丝素纳米纤维经氧气一血浆处理后，其亲水 

性加强，可增强人体表皮角质细胞和 Fb活性。Ok— 

abayashi等 首次提出极化羟基磷灰石(polarized 

hydroxylapatite)／SF支架可以促进 Fb生长，有利于 

皮肤创伤的修复。 

Liu等 的研 究证 明，SF膜对小 鼠 Fb细胞株 

L929无毒性，并且对细胞黏附、细胞周期和细胞凋 

亡均无不 良影响；SF膜对人脐静脉 内皮细胞株 

ECV304分泌血管内皮生长因子(VEGF)和人二倍 

体细胞株 WI．38分泌 VEGF、血管生成素 1、血小板 

源性生长因子及成纤维细胞生长 因子 2均无影响， 

为sF的临床应用提供了一定参考。 

3．2 sF基支架在神经组织工程中的应用 

神经组织缺损长度较大时，往往难以通过外科 

手段将其断端吻合，采用移植 自体神经的方法亦存 

在来源受限等问题。基于 sF在皮肤组织修复等领 

域中的作用日益凸显，不少研究人员开始探索sF在 

神经组织工程 中的应用。Yang等  ̈探究了 sF在外 

周神经组织中的生物相容性，观察到 SF与施旺细胞 

(Schwann cel1)有良好的组织相容性，无毒性反应， 

能支持大鼠背根神经节细胞生长；另外，Tang等Ⅲ 

评价了sF在中枢神经系统中的生物相容性，观察到 

海马神经元细胞在sF基质中生长，无明显毒性作用 

和不良反应，组织相容性良好。这2项研究为sF在 

神经组织工程修 复中的应用提供 了实验依据。 

Yang等  ̈尝试将 sF．神经引导导管作为“桥梁”植 

入大鼠坐骨神经缺损处，6个月后见受区运动功能 

开始缓慢恢复，且相应支配的肌肉萎缩程度比自体 

神经移植部位的肌肉萎缩程度轻，证实SF基支架在 

修复外周神经损伤中具有一定可行性。单纯的人工 

神经导管缺乏分子和结构功能，不能恢复神经组织 

的正常生理功能。近年来，Madduri等 将胶质细 

胞神经营养 因子(glial cell line．derived neurotrophic 

factor，GDNF)和神经生长因子(nerve growth factor， 

NGF)负载到 SF人工神经导管上，并用 于培育鸡胚 

背根感觉神经元和脊髓运动神经元，4周后能检测 

到具有活性的 GDNF和 NGF，提 示 SF基支 架可以 

支持神经元细胞表达生长因子。 

3．3 SF基支架在血管组织工程中的应用 

随着研究的不断深入和拓展，sF开始被用于组 

织工程血管构建并展示出喜人前景。目前研究表明 

血管内皮细胞 与 sF基支架有 良好的组织相容 

性 2。 。血管组织工程修复的关键性问题包括血 

管组织材料能否经受长期高压血流冲击及功能性内 

皮细胞能否长入并生长。Zhang等 在sF基支架 

内腔表面连续植入人冠状动脉平滑肌细胞和人动脉 

内皮细胞，并在生理搏动流动状态下培养，观察到 

SF可促进 ECM 生成及组织形成 ，同时可保 留分化 

细胞的基因，且形成的仿内皮基底膜在生理剪切力 

的作用下可以有效保持 完整 的内皮层和 中膜层，提 

示该种管状支架在实际应用 中具有一定可行性。 

Marelli等 利用静电纺丝技术制备 sF管状结构支 

架，经力学测定获知该小管可承受压力是正常生理 

值上限(120 mm Hg，1 mm Hg=0．133 kPa)的 4倍 ， 

比病理值上限(180～220 mm Hg)约高出2倍，表明 

sF小管在理论上具有适宜血管移植的良好机械性 

能以及抵抗血流冲击的潜能。Enomoto等 将 sF 

小管植入体内后观察到有血管样结构形成，提示该 

种支架可以作为长期小管径血管移植物。 

3．4 SF基支架在骨组织工程中的应用 

人工材料在骨组织工程中有良好的应用前景。 

目前，骨组织工程修复的主要 问题之一在于使 构建 

的再生骨组织具有 良好的生理性能，改善新生骨稳 

定性。Rockwood等 在体外将 sF颗粒与人体骨 

髓 间充质干细胞(mesenchymal stem cell，MSC)基质 

以干质量比2：1培养后，观察到随着 sF颗粒的增 

加，MSC的骨化能力增强，提示适度增加支架的刚 

强度可以促进新生骨形成。Zhang等 探究了4种 

不同孔径sF支架对成骨的影响，结果表明孔径范围 

在 100～300 I．zm的支架较孔径50～100 m者更有 

利于 MSC的分化及 ECM分泌。Jiang等 将骨形 

态发生蛋白2(bone morphogenetic protein 2)基因修 

饰的MSC种入预先矿化的sF基支架，也观察到该 

支架可以促使新骨生成及成熟。Kim等 报道，sF 

可以改变人骨肉瘤细胞株 MG一63的基因表达，通过 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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RT-PCR和蛋白质印迹法证实碱性磷酸激酶和 I型 

1胶原、纤维连接蛋白和TGF—B，表达显著升高，提 

示控 制 SF的 降 解 也 可 以加 速 新 骨形 成。Wang 

等 的研究表明，在羟基磷灰石／SF复合物上种植 

兔 MSC能促进骨损处愈合；Mieszawska等 报道， 

在 sF薄膜中加入二氧化硅可以调控人 MSC基因表 

达，并导致骨涎蛋白和 I型胶原表达上调，表明通过 

有效调控有机物和无机物的降解一重建速率，可以为 

SF基支架诱导骨再生创造 良好环境。 

Nagano等 报道，转基因蚕产生的转基因sF 

包含更多多聚谷氨酸位点，对结合钙有更高的活性， 

相比传统的sF更有利于骨损伤处新骨形成和矿化。 

3．5 sF基支架在软骨组织工程中的应用 

人类关节软骨周围的细胞密度比较低，基质更 

新速率较为缓慢，同时也缺乏血供系统，一旦受损难 

以再生，往往形成纤维化组织。当前软骨组织损伤 

治疗大多局限于软骨功能的恢复并需长期维持治 

疗，疗效十分有限。三维多孔sF基支架良好的机械 

性能、生物相容性和细胞黏附性有利于软骨组织再 

生。Cheon等 将 sF和羊毛角质成分(wool kera— 

tose，WK)用盐滤除法处理后行静电纺丝处理，初步 

得到纳米级 的 SF／WK支 架，再经微 波诱导 的氩血 

浆系统处理后得到改良型支架。经观察获知改良型 

支架更有利于膝关节软骨细胞的黏附和增殖，并能 

促进葡糖胺聚糖等 ECM的分泌。提示氩血浆系统 

处理后的SF／WK支架比未经此处理的 SF／WK支 

架更有利于软骨再生。Kambe等 的研究显示，含 

有精氨酸-甘氨酸一天冬氨酸一丝氨酸重复序列的转基 

因 SF支架促进软骨细胞黏附的同时，不改变软骨细 

胞 的基 因型，且 可促 进软 骨再 生。Makaya等 报 

道，与普通盐滤除法制备的 sF复合支架比较，经六 

氟异丙醇溶解后再加入蔗糖颗 粒所 制成 的 sF复合 

支架孔径更小，形态具有一定的可变性，更适宜软骨 

细胞基质沉积，且其 自我降解速率相对较缓慢，提示 

蔗糖-六氟异丙醇复合支架更能适应软骨细胞 再生 

的需求。 

另外，SF基支架还可用于组织工程鼓膜 、心 

肌组织 、肌腱和韧带 、腹壁缺损 等的修复。 

4 前景与展望 

综上所述 ，SF具有 良好 的生物相容 性、优 良的 

机械性能、多变的可塑性，在组织工程支架的构建方 

面有着较为广阔的应用前景。尤其是在构建具有良 

好机械强度的支架方面，由SF构建的三维多孔支架 

或者纤维支架具有支持各种类型细胞的黏附、增殖 

以及分化所需的机械性能，甚至在体内发挥诱导组 

织再生及功能化的作用。所有这些研究为进一步了 

解 SF材料的生物学性能及实现临床转化提供了宝 

贵的经验及数据支持。 

sF材料在组织工程中的应用要实现“从实验室 

到临床”的转化，还 有待 进 一步探 究，例 如：(1)SF 

与皮肤组织具有良好的生物相容性，但其自身降解 

需要一定时间，植入体 内后可能会影响正常组织的 

生成。能否使 SF降解速 率和正常组织生成速 率保 

持协调同步，可能是 sF材料能否成功应用的关键及 

后续研究的重点之一。(2)SF基支架作为一种血管 

移植替代物具有良好的生物相容性和优良的机械性 

能，且体外形成的血管移植入体内也具有功能，但是 

关于 SF管状支架是否会影响血栓形成还缺乏相应 

的研究，有待进一步评价。(3)SF在 骨组织工程方 

面的应用研究较为成熟，已解决组织相容性及生物 

机械性能等难题，但是众多研究均以促进骨生长为 

目的改善支架的结构，并未评价再生骨的长期性能。 

(4)当前 sF研究大多局限于动物实验，其结论不一 

定适用于人体 ，还有待进一步研 究加以明确。 
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